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vise tout particulierement 
le developpement de 
molecules capables de 
diminuer I’albuminurie 
au-dela des effets propres 
du blocage du systeme 
renine-angiotensine, 
prevenant le developpement 
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favorisant la resolution 

de I’inflammation 
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Ce qui est nouveau 


Les antagonistes des recepteurs de I’endotheline permettent de 
reduire I’albuminurie au-dela des bloqueurs du systeme renine- 
angiotensine. 

D’autres therapeutiques en voie de developpement visent a inhiber 
le Transforming Growth Factor-beta, un facteur majeur de fibrose. 
Les inhibiteurs de tyrosine kinases favorisent experimentalement 
la resolution de I’inflammation et la reparation renale. Le methyl 
de bardoxolone ameliore lafonction renale de patients diabetiques 
et insuffisants renaux. Ces voies de recherche therapeutique sont 
susceptibles de renforcer demain le traitement actuel de la 
maladie renale chronique. 
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L a maladie renale chronique s’accompagne souvent du 
declin progressif de la fonction renale et d’un remaniement 
morphologique des reins. Le rein s’atrophie progressive- 
ment avec le developpement de la fibrose, caracterisee par I’ac- 
cumulation de matrice extracellulaire et une rarefaction micro- 
vasculaire. II existe une etroite relation entre I’importance de la 
fibrose interstitielle et I’alteration de lafonction renale. Les modifi- 
cations hemodynamiques intrarenales secondaires a la reduc- 
tion nephronique favorisent la glomerulosclerose. La fibrose est 
liee a la proliferation et la transformation des fibroblastes en myo- 
fibroblastes capables de synthetiser des collagenes interstitiels 
et de la fibronectine. Le traitement actuel pour lutter contre la 
progression de la maladie renale chronique repose principale- 
ment sur les antihypertenseurs, plus particulierement les blo- 
queurs du systeme renine-angiotensine qui diminuent la pression 
arterielle systemique, mais aussi glomerulaire et le debit d’albu- 
minurie (v. page 43). Malgre ces traitements efficaces, la fonction 
renale de certains patients continue de s’aggraver inexorable- 
ment. Les recherches sur la maladie renale chronique ont pour 
but de mieux comprendre les processus physiopathologiques et 
d’identifier de nouveaux facteurs de progression de la maladie 
pour envisager des etudes interventionnelles. 


Reduire davantage le debit d’albuminurie 

L’endotheline est un puissant vasoconstricteur, implique non 
seulement dans I’hypertension arterielle, mais aussi dans le 
developpement de la fibrose. Nous disposons aujourd’hui de 
plusieurs antagonistes des recepteurs de I’endotheline plus ou 
moins selectifs pour ses recepteurs de type A et B. L’effet anti- 
hypertenseur du bosentan (Tracleer), premier de cette classe 
therapeutique sur le marche, etait comparable a celui de I’enala- 
pril. 1 Si I’ action hemodynamique de cette classe medicamen- 
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teuse est maintenant bien etablie, celle sur la progression de la 
maladie renale est egalement prometteuse, mais sa tolerance 
necessite d’etre precisee. Experimentalement, le bosentan a 
fortes doses chez la souris ayant une nephropathie hypertensive 
permettait de prevenir et meme d’ameliorer les lesions de glome- 
rulosclerose et d’arteriolosclerose prealablement induites (fig. 1). 
2 ’ 3 Dans d’autres modeles experimentaux de maladie renale 
chronique, I’association d’un antagoniste de I’endotheline a un 
bloqueur du systeme renine-angiotensine entraTne un benefice 
supplementaire sur la reduction des lesions histologiques de 
fibrose renale. 4 Plusieurs essais cliniques realises chez des 
patients diabetiques avec ou sans insuffisance renale, montrent 
que les antagonistes de I’endotheline permettent de reduire 
significativement I’albuminurie. 5 - 7 Cet effet interessant a ete 
nuance par la survenue, chez certains patients, d’une prise de 
poids, d’oedemes peripheriques et d’un oedeme aigu du pou- 
mon. L’ efficacite sur la fonction renale et surtout la tolerance des 
bloqueurs de I’endotheline necessitent d’etre etablies par des 
essais cliniques de plus grande envergure et de plus longue 
duree. 

Lutter contre le developpement 
de la fibrose interstitielle 

Le transforming growth factor-beta (TGF-(3) est considere 
comme un facteur profibrosant majeur. Ce facteur de croissance, 
dont I’expression est accrue au cours des maladies renales chro- 
niques, favorise la synthese de matrice extracellulaire, la transi- 
tion epithelio-mesenchymateuse et inhibe la resorption de la 
matrice (fig. 2). Le blocage du TGF-(3 ou de ses voies de signali- 
sation a permis de prevenir le developpement de la fibrose renale 


dans differents modeles experimentaux de nephropathies. 8 ’ 9 
Dans un premier essai clinique de phase I, I’injection d’une dose 
unique de fresolimumab, un anticorps monoclonal humain inhi- 
bant les differentes isoformes du TGF-(3 chez des patients ayant 
une hyalinose segmentaire et focale primitive resistante aux trai- 
tements, a ete bien toleree. 10 Une baisse modeste de la proteinu- 
rie associee a une reduction plus importante du debit de filtration 
glomerulaire estime (DFGe) a ete observee. Son efficacite sur la 
progression de la maladie renale chronique doit etre evaluee. La 
voie de signalisation du TFG-(3 peut egalement etre inhibee par 
(’administration d ’antagonistes dont le bone morphometric pro- 
tein-7 (BMP-7) et Yhepatocyte growth factor (HGF). Des effets 
spectaculaires ont ete rapportes experimentalement, mais 
aucun resultat d’essai clinique n’a ete publie a ce jour. 

La pirfenidone est un agent antifibrosant qui diminue la produc- 
tion de TGF-p, dont I ’efficacite a ete demontree experimentalement 
dans divers modeles experimentaux de fibroses pulmonaire, hepa- 
tique et renale. Son effet therapeutique a ete observe dans la 
fibrose pulmonaire humaine et recemment teste sur la progression 
de la maladie renale chronique dans un essai pilote ouvert chez 
21 patients traites par un bloqueur du systeme renine-angiotensine 
pour une hyalinose segmentaire et focale. 11 Durant les 1 2 mois de 
traitement a 800 mg x 3/j, la pente du DFG etait de 
- 0,45 mLVmin/1 ,73 m 2 contre - 0,61 mLVmin/1 ,73 m 2 avant traite- 
ment (p < 0,01), soit une amelioration de 25 %, au prix de troubles 
digestifs et d’une photosensibilite, respectivement chez 38 % et 
10 % des patients traites. Dans un deuxieme essai, chez des 
patients ayant une nephropathie diabetique et une insuffisance 
renale, I’administration d’une dose de 1 200 mg/j a permis 
d’augmenter le DFGe de +3,3±8,6mL/min/1 ,73m 2 au terme 
d’un an de traitement alors que le groupe traite par un placebo avait 
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FIGURE 1 


Benefice du traitement par bosentan sur la prevention des lesions de glomerulosclerose induites par I’hypertension arterielle chez la souris. 
A gauche, glomerule sclereux chez une souris hypertendue. A droite, glomerule d’une souris hypertendue traitee par bosentan. 
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une diminution du DFGe de-2,2± 4,8 mLVmin/1 ,73 m 2 . 12 Le debit 
d’albuminurie n’etait pas modifie et la dose plus elevee etait sans 
efficacite supplemental. Les memes effets secondaires que dans 
I’ etude precedente ont ete rapportes. Ce travail a ete critique pour 
I’absence de mesure precise de la fonction renale et devaluation 
des lesions histologiques. 

Des donnees emergentes suggerent I ’implication des 
microARN (miR), petits ARN naturels non codants, regulateurs 
post-transcriptionnels, dans la physiopathologie des maladies 
renales et tout particulierement dans la fibrose renale. 13 L’analyse 
par microarray du profil d’expression des microARN dans le 
modele de fibrose interstitielle apres obstruction ureterale a 
revele I’implication de la famille des miR-29. La surexpression de 
miR-29 au moment de I’obstruction ureterale previent le deve- 
loppement de la fibrose renale. De rmaniere tres interessante, la 
surexpression de miR-29 meme retardee par rapport a reduc- 
tion de la maladie attenue la fibrose renale. 14 Actuellement, des 
laboratoires pharmaceutiques investissent dans ce nouveau 
domaine therapeutique et developpent des molecules a partir de 
miR dans le domaine de la fibrose. 

Favoriser la resolution de Tinflammation 
et la reparation renale 

Inhibiteurs des tyrosine kinases 

Le recepteur a domaine discoidine de type 1 (DDR1) est un 
recepteur du collagene a activite tyrosine kinase, dont le role est 
important au cours du developpement des maladies renales. 
Son expression renale est augmentee au cours de diverses 
pathologies experimentales et varie selon le type degression. II 
contribue a la differenciation, r adhesion, la migration et la prolife- 
ration cellulaire, mais aussi au remodelage de la matrice. Les ani- 
maux dont le gene du DDR1 est invalide sont proteges des 


lesions d’arteriolosclerose et de glomerulosclerose induite par 
une hypertension arterielle, mais aussi de la fibrose interstitielle 
apres obstruction ureterale, ou de la glomerulonephrite a crois- 
sants secondaire a I’injection d’anticorps anti-membrane basale 
glomerulaire. 15 ’ 16 Des inhibiteurs specifiques sont en cours de 
developpement. 

L’imatinib (Glivec) est un inhibiteur competitif de diverses tyro- 
sine kinases, capable d ’ inhiber DDR1 , mais aussi les recep- 
teursa et (3 du platelet-derived growth factor (PDFG), c-KIT, le 
BCR-ABL du chromosome Philadelphie et le colony-stimulating 
factor 1 receptor (CSF1R). De maniere interessante, ces recep- 
teurs sont d’irmportants regulateurs des mecanismes de repara- 
tion/regeneration tissulaire et de fibrose. 17 L’utilisation de I’imatinib 
paraTt interessante au cours des maladies renales. En effet, chez 
I’animal, ce traitement permet de prevenir le developpement des 
lesions de la nephropathie diabetique, de la glomerulonephrite 
membranoproliferative liee a une cryoglobulinemie, de la nephro- 
pathie lupique et de la fibrose interstitielle apres obstruction 
ureterale. 

Nous disposons aujourd’hui d’un inhibiteur de tyrosine kinases 
de seconde generation, le nilotinib, plus puissant, qui a ete teste 
chez le rat dans le modele de reduction nephronique. Ce modele 
est considere comme le modele de reference de la maladie 
renale chronique humaine car on y observe les memes meca- 
nismes physiopathologiques et lesions histologiques que ceux 
impliques dans la progression des maladies renales chroniques 
chez I’homme. Ladministration de nilotinib chez le rat ayant subi 
une reduction nephronique attenue Talbuminurie, I’elevation de 
la creatininemie, I’hypertrophie glomerulaire et I’importance des 
lesions de fibrose et d’inflammation. 18 Le traitement prolonge 
diminue aussi la mortality des animaux par rapport au groupe 
recevant un placebo. En resume, cet inhibiteur limite la progres- 
sion de la maladie renale chronique chez le rat. Le benefice et la 
tolerance restent a etre demontres chez I’homme. 

Dernierement, une nouvelle molecule, le methyl de bardoxo- 
lone, un modulateur de I’inflammation anti-oxydante, qui joue un 
role important dans le maintien de la fonction et de la structure 
renale, a ete teste chez des patients diabetiques avec une insuffi- 
sance renale et traites par un bloqueur du systeme renine-angio- 
tensine, dans un essai randomise contre placebo. 19 Quelle que 
soit la dose utilisee, 25, 75 ou 150 mg/j, le methyl de bardoxo- 
lone a entraine une amelioration significative de la fonction renale 
(estimation du DFG par la formule MDRD [modification of the diet 
in renal disease ]) des la 4 e semaine de traitement, avec un maxi- 
mum de benefice a la 12 e et une stabilisation de cette fonction 
jusqu’a la fin de I’essai a la 52 e semaine de traitement. Cet effet 
spectaculaire sur le DFGe etait de 10,5 ± 1 ,8 mL/min/1 ,73 m 2 
pour le groupe traite par 75 mg/j au terme d’une annee de traite- 
ment. Une augmentation significative de I’albuminurie a 24 et 
52 semaines de traitement a ete rapportee chez les patients des 
groupes 75 et 150 mg/j. Aucune modification du DFG n’a ete 
observee dans le groupe recevant un placebo. Les effets secon- 
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daires etaient plus frequents dans le groupe traite que dans celui 
du placebo avec des spasmes musculaires chez 40 a 60 % des 
patients, une hypomagnesemie et une elevation transitoire des 
enzymes hepatiques. Ces resultats encourageants engagent a 
realiser de plus amples etudes chez des patients ayant diverses 
maladies renales chroniques, avec des mesures precises de la 
fonction renale. 

Conclusion 

Nous disposons aujourd’hui de therapeutiques efficaces, mais 
parfois insuffisantes, pour reduire la progression de la maladie 
renale chronique. Elies reposent sur les bloqueurs du systeme 
renine-angiotensine. Les therapeutiques emergentes visent a 
completer I’efficacite des precedentes en renforgant I’effet sur la 
reduction de Palbuminurie, en luttant contre le developpement de 
la fibrose et/ou en favorisant la resolution de I’inflammation et la 
reparation renale. Certaines molecules en developpement pre- 
clinique doivent faire leurs preuves chez I’homme. Pour les autres, 
il faudra s’assurer de leur bonne tolerance lors de traitements pro- 
longes et par des etudes de plus grande envergure, preciser leurs 
indications en fonction de la nature, de la gravite et de la capacite 
de reparation des maladies renales chroniques. Les resultats 
cites ci-dessus temoignent des avancees dans la comprehension 
des processus physiopathologiques de la fibrose dont les bene- 
fices depasseront largement le cadre de la maladie renale chro- 
nique, et du dynamisme de ce domaine de recherche.* 

summary Chronic kidney disease, new therapeutic approaches 

Despite the use of angiotensin blockers, chronic kidney diseases still progress. New therapeutic 
approaches aim to strengthen and to complete angiotensin blocker effects. Endothelin receptor 
antagonists, in addition to angiotensin blockers reduce blood pressure and urinary albumin 
excretion in diabetic nephropathies but can induce fluid overload. A second therapeutic 
approach consists in preventing the development of interstitial renal fibrosis which is a 
prognostic factor of CKD. Transforming growth factor-beta (TGF-p) plays a major role in this 
process. Several molecules such as pirfenidone, microARN are in development to block TGF-p 
or its downstream signaling pathways. Another approach aims to promote resolution of 
inflammation and renal repair. Interesting experimental results were obtained with tyrosine 
kinase inhibitors and with methyl of bardoxolone in humans. 

resume Maladie renale chronique, les voies de recherche 
therapeutique 

Malgre I’efficacite des bloqueurs du systeme renine-angiotensine, les maladies renales 
chroniques progressent souvent. Fes therapeutiques emergentes visent a renforcer et 
completer I’efficacite de ces traitements. Fes antagonistes des recepteurs de I’endotheline 
associes au bloqueur du systeme renine-angiotensine ont une action hypotensive, reduisent 
davantage le debit de I’albuminurie chez des patients diabetiques au prix parfois d’une 
surcharge hydrosodee. Une deuxieme approche therapeutique consiste a prevenir le 
developpement de la fibrose interstitielle dont I’importance est correlee au pronostic de la 
maladie renale. Fe transforming growth factor-beta (TGF-p) a un role majeur dans ce 
processus. Plusieurs molecules dont la pirfenidone, des micro-ARN sont en developpement 
pour bloquer le TGF-p ou sa voie de signalisation. Une autre approche a pour but de favoriser 
la resolution de I’inflammation et la reparation renale. Des resultats experimentaux interessants 
ont ete obtenus avec des inhibiteurs de tyrosine kinases et avec le methyl de bardoxolone chez 
I’homme. 
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